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1 研究目的 
子宮内膜癌は、婦人科領域では頻度の高い悪性疾患であり、アンドロゲンと関連のある腫瘍であると考えられ
ている。子宮内膜癌細胞株における抗腫瘍増殖効果は今までにいくつか報告されているが、アンドロゲンの抗
腫瘍効果を示すメカニズムはまだ多くがわかっていない。17β-ヒドロキシステロイドデヒドロゲナーゼ タイ
プ 2（17β-hydroxysteroid dehydrogenase type2；17β-HSD2）はエストラジオール（Estradiol；E2）をエストロン
（Estrone；E1）に変換する酵素であるが、乳癌細胞において最も効力の強いアンドロゲンであるジヒドロテ
ストステロン（Dihydrotestosterone；DHT）が 17β-HSD2 を増加させることが報告されている。今回は、乳癌と
同様にエストロゲン依存性である子宮内膜癌において、17β-HSD2 との関わりの面からアンドロゲンの役割を
明らかにすることを目的とした。 
 
2 方法 
まず子宮内膜癌細胞株に DHT を添加し、17β-HSD2 の mRNA、タンパク発現について評価を行った。そして
E2 による細胞増殖の亢進が DHT で抑制されるかについても検討した。次に、2012 年から 2013 年の間に当院
で手術を行った子宮内膜癌 19症例の組織中のアンドロゲン濃度、エストロゲン濃度を、液体クロマトグラフ
ィー/タンデム質量分析法（LC-MS/MS 法）で測定した。そして 17β-HSD2 をはじめ、ステロイドホルモン受
容体等の免疫染色を行い、その関連を調べた。また 1993 年から 2003 年の間に当院で手術を行った子宮内膜癌
53 症例でも上記免疫染色を行い、予後および臨床病理学的項目との関連を検討した。 
  
3 成績 
類内膜腺癌細胞株 HEC-1B において、17β-HSD2 の発現は DHT によって mRNA レベル、タンパクレベルとも
に増加することを確認した。また、HEC-1B に E2 を添加すると細胞増殖の亢進を認めるが、そこに DHT を添
加することにより細胞増殖が有意に抑制された。類内膜腺癌 19 症例の検討で、腫瘍組織中 DHT 濃度と
17β-HSD2 の免疫活性能は正の相関を認めた。しかしながら、腫瘍組織内 DHT 濃度と E2/E1 比には逆の相関
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を認めなかった。類内膜腺癌 53 症例の検討で、17β-HSD2 の免疫反応の結果は組織学的なグレード、進行期、
細胞増殖マーカーである Ki-67 と有意に逆の相関を示すことがわかった。また、アンドロゲン受容体（Androgen 
receptor；AR）とは有意差は認めなかったが、正の相関を示す傾向を認めた。長期予後を調べた類内膜腺癌 53
症例の検討では、17β-HSD2 陽性群が同陰性群に比べ無増悪生存期間、子宮内膜癌特異的生存期間のいずれも
長い傾向を認めたが有意差は認めなかった。しかしながら、原病死症例はすべて 17β-HSD2 陰性群であった。 
 
4 結論 
類内膜腺癌細胞株 HEC-1B において、17β-HSD2 は DHT によって誘導されることを初めて報告した。DHT が
腫瘍増殖抑制効果を示すメカニズムの 1 つとして、DHT により発現の増加した 17β-HSD2 によってエストロ
ゲン依存性の腫瘍増殖が抑制される可能性が示唆された。類内膜腺癌の手術検体における 17β-HSD2 の発現は
腫瘍組織中の DHT 濃度に関連しており、その陽性症例は無増悪生存期間、子宮内膜癌特異的生存期間のいず
れにおいても長くなる傾向を認めた。また、17β-HSD2 の免疫反応は組織学的グレード、進行期、Ki-67 と逆
の相関関係を示し、臨床検体においても抗腫瘍効果を示している可能性が示唆された。以上より類内膜腺癌に
対して、DHT に代表されるアンドロゲンはエストロゲンの腫瘍増殖促進作用とは逆に腫瘍増殖抑制に働く可
能性が示唆され、アンドロゲンやアロマターゼ阻害薬が子宮内膜癌の治療薬になる可能性が推察された。 
 
